Combined adjuvant radiation therapy and new drugs administration in the management of breast cancer : what is the real risk? by Azria, D. et al.
28es journées de la SFSPM, Lille, novembre 2006 401
Séquelles des traitements locorégionaux :  
quelles leçons du passé ?
Association de la radiothérapie mammaire 
adjuvante aux nouvelles molécules  
dans le cancer du sein : quels risques ? 
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L’évaluation du bénéfice et du risque potentiel des associations thérapeutiques doit être la règle avant toute prise en charge thérapeutique pour cancer. Cette évaluation doit être encore plus rigoureuse et systématique devant la mécon-
naissance des effets à long terme des nouvelles approches thérapeutiques, des thérapies 
ciblées et autres nouvelles drogues, associées entre elles ou à la radiothérapie. Dans le 
cancer du sein, l’apport des nouvelles molécules de chimiothérapie (CT), d’hormonothé-
rapie et de thérapies ciblées est incontestable. D’autre part, en situation adjuvante, l’impact 
de la radiothérapie (RT) n’est plus à démontrer. Ainsi se pose la question de la séquence 
optimale de traitement associant deux ou plusieurs de ces différentes armes thérapeuti-
ques. Les risques potentiels de ces associations seront discutés dans cet article. 
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Association radiothérapie et chimiothérapie 
Généralités
Les protocoles thérapeutiques utilisant la combinaison de la RT-CT se multiplient 
dans la plupart des localisations cancéreuses grâce aux résultats cliniques prometteurs 
récents des ARCC (association radiochimiothérapique). Les principaux essais randomi-
sés ont, pour la plupart, montré une supériorité des traitements associés par rapport à 
l’utilisation isolée des différentes armes thérapeutiques dans divers cancers [1-3].
Les bases théoriques de l’utilisation des associations thérapeutiques ont été rappor-
tées depuis longtemps [4]. Elles reposent sur des données expérimentales à partir d’une 
méthode de mesure semi-quantitative (courbes iso-effet ou isobologrammes). Cette 
méthode mesure la cytotoxicité résultant de la combinaison de deux agents en fonction 
de leurs concentrations. 
Deux avantages de toute combinaison thérapeutique incluant une CT et une RT 
méritent d’être développés : l’effet antitumoral et la coopération spatiale.
L’effet antitumoral locorégional sur la tumeur et ses éventuelles extensions 
ganglionnaires peut être soit additif, soit supra-additif [5].
L’effetadditif utilise deux agents actifs par eux-mêmes, avec une réponse thérapeu-
tique globale supérieure à celle obtenue si un des agents est utilisé seul. Ainsi, chaque 
agent est utilisé à une dose optimale, cytotoxique, ce qui implique obligatoirement une 
indépendance des effets indésirables et une absence d’interaction des deux agents.
L’effet supra-additif (ou potentialisation) est confirmé si l’effet cytotoxique de l’as-
sociation est supérieur à la somme de l’effet de la radiothérapie seule et de l’effet de la 
chimiothérapie seule. La drogue est utilisée à une dose faible, non cytotoxique (l’agent 
non actif étant le sensibilisateur), ce qui implique obligatoirement une interaction entre 
les deux agents selon des mécanismes très variés. 
La coopération spatiale : la RT n’a qu’un effet locorégional alors que la chimiothé-
rapie agirait sur une éventuelle diffusion micrométastatique. De plus, elle agit par action 
locale sur la tumeur en situation d’additivité ou de supra-additivité avec la RT.
L’effet antitumoral ainsi que la toxicité sur les tissus sains seront différents en fonc-
tion du (ou des) mécanisme(s) mis en jeu. De plus, chaque mécanisme d’interaction ou 
plusieurs d’entre eux peuvent interagir avec la toxicité propre de la RT. 
Sur le plan antitumoral, l’intensification de la dose et la réduction des délais entre les 
fractions ont pour but de lutter contre la repopulation tumorale et de réduire la capacité 
de prolifération active dans la tumeur. Or, les modifications de la dose totale, du débit et 
de la dose par fraction peuvent influencer la survenue d’effets indésirables. Il est reconnu 
que les hautes doses par fraction peuvent être délétères sur les tissus sains en termes de 
réactions tardives. De plus, l’effet biologique de la dose utilisée pour pouvoir comparer 
les différents schémas d’irradiation entre eux, quand il existe une variation des paramè-
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Effet des associations radiochimiothérapiques dans le cancer du sein
Le délai entre les différentes armes thérapeutiques utilisées dans le cancer du sein est 
discuté depuis un quart de siècle. Dans les tumeurs xénogreffées chez la souris, Fisher et al. 
[6] ont montré qu’un retard de plus de 7 jours à l’administration du cyclophosphamide après 
la chirurgie était délétère. L’argument majeur avancé pour une administration précoce de la 
chimiothérapie est la possibilité de limiter la prolifération cellulaire dès l’exérèse chirurgicale 
de la tumeur primitive, au niveau des sites initiaux et à distance (maladie micrométastati-
que). Après mastectomie, Nissen-Meyer et al. [7] ont rapporté une amélioration de la survie 
de 10 % chez les patientes ayant reçu le cyclophosphamide seul (dose de 30 mg/kg) durant 
les 6 jours postopératoires. D’autres travaux n’ont pas abouti à la confirmation formelle de 
l’impact de la chimiothérapie péri-opératoire dans tous les sous-groupes de patientes [8]. 
D’une façon générale, le choix d’une séquence de RT-CT a été fondé sur : 
l’histoire naturelle du cancer pris en compte : risque local et/ou général,  
la toxicité potentielle des combinaisons médicamenteuses utilisées,
mais surtout la probabilité réduite de compromettre le résultat carcinologique par la 
réalisation de la RT à la fin de la CT adjuvante [9].
Ainsi, la séquence optimale entre la chimiothérapie et la RT reste encore incertaine 
pour les patientes atteintes d’un cancer du sein au stade précoce [10,11]. Dans les cancers 
du sein à haut risque, un traitement concomitant aurait l’avantage d’écourter la durée 
totale du traitement tout en évitant l’instauration des deux traitements [12]. Cependant, 
l’administration concomitante des deux traitements est réalisable à condition d’utiliser 
des molécules n’ayant pas de toxicité cumulative avec la RT. Les données publiées sur 
les associations de chimiothérapie et de radiothérapie dans le cancer du sein concernent 
souvent de faibles effectifs et sont pour la plupart rétrospectives. Récemment, trois essais 
randomisés de phase III [13-15], ont comparé une chimioradiothérapie séquentielle 
et une chimioradiothérapie concomitante. Les deux études ayant inclus un nombre 
important de patients sont concordantes [13,15], montrant chez les patientes atteintes 
d’un envahissement ganglionnaire axillaire des taux de contrôles locorégionaux signifi-
cativement meilleurs dans le bras chimioradiothérapie concomitante. Cependant, après 
chirurgie conservatrice du sein, la chimiothérapie concomitante à la RT engendre une 
augmentation significative des effets tardifs de grade ≥ 2 [15].
Les différentes études ont utilisé la mitoxantrone [13,15] ou le méthotrexate [14], 
peu pratiqués actuellement. Les nouvelles molécules, comme les taxanes, sont en cours 
d’évaluation avec la RT concomitante. Cette association ne semble pas dénuée d’effets 
indésirables [16]. 
Association radiothérapie et hormonothérapie 
Association de la radiothérapie et du tamoxifène 
Dans le cancer du sein, l’efficacité reconnue de la chimiothérapie chez certaines 
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entraîne un décalage de la réalisation de la RT et de l’administration de l’hormonothé-
rapie. La question qui est alors posée est : à quel moment doit-on instituer cette hormo-
nothérapie pour avoir le meilleur index thérapeutique de l’association concomitante et 
quel risque encourent les patientes chez qui l’hormonothérapie n’est débutée qu’après la 
fin de la chimiothérapie et de la RT ?
Plusieurs essais randomisés ont rapporté l’intérêt de l’association de la RT et du tamoxi-
fène en situation adjuvante du cancer du sein. L’essai B-14 du National Surgical Adjuvant 
Breast and Bowel Project (NSABP) a randomisé 2 644 patientes opérées pour un cancer 
du sein RH+ sans envahissement ganglionnaire, entre tamoxifène (deux comprimés de 
10 mg/j) et placebo pendant cinq ans. Après dix ans de suivi, les taux de récidives locales 
étaient respectivement de 10,3 % dans le bras placebo contre 3,4 % dans le bras tamoxifène 
[17]. Un autre essai du NSABP (B-21) a randomisé, après tumorectomie pour des tumeurs 
≤ 1 cm, 1 000 patientes en trois bras : tamoxifène seul (bras A) contre RT + placebo (bras B) 
contre RT + tamoxifène (bras C). Dans la majorité des cas, la RT et le tamoxifène étaient 
administrés en concomitance. L’incidence cumulée de récidives locales après 8 ans de suivi 
était respectivement de 16,5 %, 9,3 % et 2,8 % dans les bras A, B, C. Ces deux études rando-
misées ont permis de conclure à la supériorité de l’association RT-hormonothérapie sur 
le contrôle local par rapport à la RT seule dans le traitement adjuvant des cancers du sein 
localisés après chirurgie conservatrice initiale. Récemment, trois publications [18-20] ont 
rapporté les résultats de l’évaluation d’une administration concomitante comparée à une 
administration séquentielle. Aucune différence entre les deux schémas n’a été retrouvée. 
Cependant, aucune de ces études n’était randomisée et les objectifs n’étaient pas désignés 
initialement pour évaluer l’efficacité des deux schémas.
Sur le plan de la toxicité pulmonaire, le travail de référence est celui rapporté par 
Bentzen et al. [21]. Ils ont montré une majoration de la fibrose pulmonaire dans le 
segment de poumon irradié après mastectomie totale lorsque le tamoxifène était admi-
nistré en concomitance. Cependant, l’analyse a concerné seulement 38 patientes évaluées 
par des clichés radiologiques conventionnels. Plus récemment, Koc et al. [22] ont 
confirmé par tomodensitométrie le risque majoré de fibrose pulmonaire après tamoxi-
fène + RT concomitant chez 74 patientes irradiées au Cobalt 60 après une mastectomie 
totale. Cependant, dans ce travail, les scanners n’ont pas été faits à un rythme régulier 
pour toutes les patientes. 
Sur le plan biologique, l’effet fibrosant de l’association tamoxifène + RT est attribué 
à la stimulation de la sécrétion du transforminggrowthfactor β (TGF-β) par les fibro-
blastes. Il existe également des arguments en faveur de la participation du TGF-β dans 
les modifications fibrotiques postradiques du tissu sain [23]. Cependant, les modifica-
tions fibrotiques du sein mettant des années pour se stabiliser [24], les populations à 
risque élevé de lésions postradiques tardives présenteront une aggravation des lésions 
même dans le cas où le tamoxifène serait prescrit après la RT.
Sur le plan de la fibrose cutanée induite par l’association tamoxifène + RT concomi-
tante postopératoire, trois études rétrospectives [25-27] n’ont pas retrouvé de majoration 
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significative de la fibrose sous-cutanée avec un traitement concomitant. Au contraire, 
Christensen et al. [28] ont rapporté une augmentation de l’œdème du sein chez 
166 patientes sur 268 traitées par tumorectomie élargie et association RT + tamoxifène 
concomitante (p = 0,05). Dans notre expérience, sur 147 patientes traitées par chirurgie 
conservatrice et RT adjuvante (dont 90 ont débuté le tamoxifène [20 mg/j] avant la RT), 
La survie sans fibrose à deux ans était significativement plus élevée dans le groupe avec 
tamoxifène concomitant et plus particulièrement chez les patientes intrinsèquement 
radiosensibles (80 % contre 51 %) [29,30].
Association de la radiothérapie aux inhibiteurs de l’aromatase
Dans une revue récente de la littérature, Jonat [31] a discuté tous les résultats obtenus 
avec les différents schémas d’hormonothérapie en situation adjuvante du cancer du sein 
de la femme ménopausée. En situation adjuvante, les premiers résultats de l’étude ATAC 
comparant un inhibiteur de l’aromatase non stéroïdienne (l’anastrozole, Arimidex®) au 
tamoxifène ont confirmé un avantage significatif sur le taux de récidives locales homo- 
et controlatérales en faveur de l’anastrozole. Ces résultats ont été confirmés pour le 
bénéfice en survie sans maladie avec un recul à 68 mois. Cependant, il n’y a toujours pas 
de bénéfice en survie globale. Les résultats de l’étude en double aveugle ayant comparé le 
létrozole (Fémara®) – une autre anti-aromatase non stéroïdienne – au tamoxifène sont 
également en faveur du létrozole en termes de survie sans récidive, de temps jusqu’à 
progression et de survie sans métastases. À 33 mois, il n’y a toujours pas de bénéfice en 
termes de survie globale. 
Enfin, dans la stratégie “switch” le tamoxifène est donné pendant 2 à 3 ans, puis 
relayé par un IA stéroïdien (Aromasine®, étude IES) ou par l’anastrozole (études ABCSG 
08, ARNO et ITA). Les résultats de l’étude randomisée IES comparant l’exémestane au 
tamoxifène sont en faveur de l’exémestane après 2 à 3 ans de tamoxifène. Récemment, 
une “méta-analyse” des trois essais avec anastrozole a montré un bénéfice en survie sans 
maladie et en survie globale. Cependant, les résultats de cette méta-analyse doivent être 
analysés avec beaucoup de réserve du fait de la méthodologie utilisée et du fait d’avoir 
“poolé” des données d’essais très différents.
Au total, les IA ont progressivement pris une place prépondérante dans le traitement 
adjuvant des patientes ménopausées ayant des lésions exprimant les RH. Cependant, 
aucune des études publiées n’a analysé le risque d’une association concomitante de la 
RT aux IA. En pratique courante, les patientes sont généralement prises en charge selon 
les habitudes des centres, et la prescription ou non de l’IA par les différents intervenants 
avant la mise en route de la RT conditionne la séquence thérapeutique. 
Par ailleurs, l’impact de la RT externe adjuvante sur le taux de récidives locales et 
sur la survie globale a été confirmé par de larges études prospectives randomisées chez 
les patientes à haut risque de récidive après chirurgie. Son avantage à long terme sur le 
contrôle local est clairement mis en évidence par les méta-analyses d’Oxford [32,33]. 
Dans un tel contexte, l’efficacité des deux armes thérapeutiques fait poser logiquement 
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la question de leur association en situation adjuvante. Cette interrogation a été formulée 
dans le passé pour le tamoxifène ; elle le sera à nouveau dans le futur pour les IA, car 
aucune des études réalisées avec les IA n’a analysé spécifiquement le moment de l’intro-
duction de l’hormonothérapie par rapport à la RT.
Ainsi, nous ne disposons actuellement d’aucune donnée sur la toxicité et l’effica-
cité dans les sous-groupes recevant IA + RT concomitante. Pour le létrozole, alors 
qu’il n’existe actuellement aucune donnée clinique, nous avons rapporté les premières 
données sur l’effet synergique de l’association radiations ionisantes + létrozole sur la 
lignée MCF-7 du cancer du sein (MCF-7 wildtype) transfectée par le gène humain de 
l’aromatase (MCF-7 CA) ou par un gène vecteur contrôle. Nous avons observé un effet 
sensibilisateur de l’association létrozole-RT in vitro. La croissance cellulaire a été réduite 
de 76 % avec l’association par rapport à l’irradiation seule dès le douzième jour après 
l’exposition. Au bout de 18 jours, 85 % d’inhibition était observée (p = 0,009) [34].
Avec l’anastrozole, il n’y a aucune donnée publiée sur l’effet radiosensibilisant de cette 
molécule.
Association radiothérapie et thérapies ciblées 
De toutes les thérapies ciblées, seul le trastuzumab (Herceptin®) est actuellement 
indiqué chez les patientes ayant des lésions surexprimant l’oncoprotéïne HER2/neu et 
devant recevoir une chimiothérapie adjuvante.
La question du risque de l’association du trastuzumab à la radiothérapie est posée en 
situation adjuvante depuis la publication des trois essais adjuvants [35-37]. Les essais 
HERA (Piccart) et FinHer (Joensuu) ne peuvent pas répondre à cette question car 
aucune patiente n’a reçu l’association de façon concomitante. Dans l’essai nord-améri-
cain [36], la RT a concerné le sein en cas de chirurgie conservatrice dans les essais B-31 
et N9831. Pour l’irradiation locorégionale, seules 41 patientes ont eu une irradiation 
de la CMI avec cependant une protection cardiaque [38]. Pour le reste des territoi-
res ganglionnaires, l’irradiation a été optionnelle dans le B-31 et systématique en cas 
d’atteinte de plus de quatre ganglions dans le N9831. Parmi les 800 patientes du bras 
trastuzumab du N9831, 40 % des patientes avec plus de quatre N+ auraient donc reçu 
une irradiation ganglionnaire susclaviculaire concomitante avec le trastuzumab. À ce 
niveau, le risque serait plutôt pulmonaire et non pas cardiaque. Bellon et al. ont rapporté 
au dernier congrès de l’ASTRO une série de 26 patientes traitées par RT et trastuzu-
mab concomitant : 21 patientes selon un schéma hebdomadaire et 5 patientes selon un 
schéma toutes les 3 semaines. Deux patientes (8 %) ont développé une pneumopathie 
interstitielle, et 54 % une toxicité cutanée de grade ≥ 2 [39]. Dans notre expérience, les 
toxicités aiguës, cutanées et œsophagiennes de grade ≥ 2, étaient significativement plus 
élevées chez les patientes traitées par le schéma trastuzumab hebdomadaire et radiothé-
rapie concomitante (comprenant une irradiation de la CMI) [40]. À l’inverse, dans l’ana-
lyse du sous-groupe de patientes ayant reçu le même schéma dans l’essai nord-américain 
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(N9831), il n’a pas été retrouvé de différence en termes de toxicités cardiaques, cutanées 
et œsophagiennes. Cependant, il est difficile de conclure sur l’absence de toxicité au 
niveau de tissus n’ayant reçu qu’une dose d’irradiation minime, voire nulle [38].
Actuellement, nous ne disposons pas encore d’arguments tangibles pour affirmer 
avec certitude la toxicité potentielle de l’association du trastuzumab avec la RT. De ce 
fait, en pratique, la recommandation d’arrêter le trastuzumab pendant l’irradiation ou 
de ne pas le commencer avant la fin de la RT représente une mesure de prudence. L’ar-
rêt peut être considéré comme inutile du fait de la demi-vie du trastuzumab (estimée 
entre 4 et 6 semaines). Dans cette situation, la question qui reste également en suspens 
concerne l’interaction potentielle entre le trastuzumab fixé sur les structures tissulaires 
cardiaques et l’effet des radiations ionisantes. 
Pour réduire le risque de toxicité cardiaque, on doit se poser non seulement la ques-
tion de l’indication de l’irradiation de la CMI, mais aussi celle de l’utilisation des tech-
niques modernes de RT avec asservissement respiratoire. Ces dernières pourraient 
constituer dans un futur proche un axe de recherche prioritaire dans cette population. 
Conclusion
Dans le cancer du sein, l’apport des nouvelles molécules de CT et d’hormonothérapie 
est indiscutable. Le bénéfice avec la RT n’est pas remis en cause par un délai de plusieurs 
mois de chimiothérapie en situation adjuvante. L’association concomitante de la RT et de 
la CT n’est pas un standard et ce d’autant plus qu’elle n’est pas sans risque. Pour l’hormo-
nothérapie, le risque de fibrose avec le tamoxifène impose de différer son instauration 
après la RT. Ce retard n’aurait pas d’effet délétère à long terme. L’efficacité indiscutable 
du trastuzumab en situation adjuvante doit imposer une veille rigoureuse sur la toxicité 
potentielle de son administration concomitante avec l’irradiation et la recherche de la 
meilleure séquence thérapeutique (séquentielle ou concomitante à la chimiothérapie) 
en situation adjuvante. 
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